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【要旨】前立腺癌の腫瘍マーカーの変動が骨転移の病勢を反映するかどうかを明らかにすべく血清PSA
（prostate　specific　antigen），　PAP（prostate　acid　phosphatase），γ一SM（gamma－seminoprotein）の測
定値とシンチグラフィの所見を比較検討した．
　対象は最近9年間に経験した前立腺癌患者153例である．いずれの症例も抗男性ホルモンを中心とした治
療がなされており，経過観察中に2回以上骨シンチグラフィが施行されていた．
　これらの前立腺癌患者153例について，骨シンチグラムの変化と腫瘍マーカー値の変動を対応させ検討し
た．すなわち，連続して施行された骨シンチグラムの前後の変化を改善，不変，悪化と分類した．
これらの骨シンチグラムと同時期に測定された腫瘍マーカー値の変動を低下，不変，上昇と分類し，比較対
応させた．
　治療前に骨転移のないものでは骨シンチグラムの変化と腫瘍マーカー値の変動は93．1％であったが，骨転
移を有するものでは54．7％の一致であった．
　この低一致率の原因として，①治療による腫瘍マーカーの変動が骨シンチグラムの変化に比べ迅速である
こと，②再燃により退形成が進み腫瘍マーカーの産生が低下すること，③軟部組織への転移などが考えられ
た．
　前立腺癌患者の経過観察にあたっては，骨シンチグラフィの施行は腫瘍マーカーが急上昇した時や骨痛な
どの理学所見が出現した時に実施すればよいと考えられた．
はじめに
　前立腺癌は骨転移をきたしやすく，その診断には
骨シンチグラフィがよく利用されている．99mTc－
MDP　（methylene　diphosphonate）　や99mTc－
HMDP（hydroxy　methylene　diphosphonate）を用
いた骨シンチグラフィは，骨転移描出に関する敏感
度が非常に高く95％以上ともいわれている1）2）．しか
しその反面，疾患特異度が低く経済的負担の大きい
という欠点がある．前立腺癌の経過観察中に如何な
る間隔で骨シンチグラフィを実施すべきかに関して
は，定説はない．一方，前立腺癌にはPSA（prostate
specific　antigen），　PAP　（prostate　acid　phos－
phatase），γ一SM（gamma－seminoprotein）などの
きわめて特異的な腫瘍マーカーがあり，とくにPSA
は特異性が高く，前立腺癌の病勢をよく反映すると
報告されている．
　もしPSAなどの腫瘍マーカーが骨シンチグラム
の変化を良く反映するなら，必ずしも頻回に骨シン
チグラフィを行う必要はない．そこで多くの臨床例
について，PSAなどの腫瘍マーカーの変動と骨シン
チグラムの変化の相関性を調べ，骨シンチグラフィ
の効果的実施方法の確立を試みた．
対象・方法
　対象は1985年4月から1994年3月までの9年間
に東京医科大学病院で治療した前立腺癌患者のう
ち，腫瘍マーカーおよび骨シンチグラフィで治療前
評価ならびに経過観察しえた153例であった．年齢
は45～87歳（中央値73歳），その病期はStage　A1
1例，Stage　A27例，　Stage　B16例，　Stage　B219
例，Stage　C　38例，　Stage　D15例，　Stage　D277
1995年10月5日受付，1996年3月12日受理
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例であった．骨転移のないものは79例，骨転移を有
するものは74例で，EOD（Extent　of　disease）3）1は
25例，EOD　2；16例，　EDO　3；26例，　EDO　4；4例，
不明（他医治療途中来院）3例であった．組織型はす
べて腺癌で高分化型18例，中分化型61型，低分化
型74例であった（混合型のものは分化度の低い方に
分類した）．
　いずれもdietylstilbestrol　diphosphate　（DES－
DP）やしH－RH　analogなどの内分泌療法を中心と
した治療が行われていた．
　腫瘍マーカーとしてはPSA，　PAP，γ一SMが測定
されていた．PSAはEIA法（MARKIT－M　PA⑪法，
正常値：3．6ng／m1以下），γ一SMはEIA法（正常値：
4．Ong／m1以下），　PAPはRIA　2抗体法（正常値：
3．Ong／ml以下）により測定されていた．なお，　PSA
の測定は1989年9月より実施されている．全例に対
して複数回測定され，その間隔は入院時には週1回，
外来ではおよそ1～3カ月に1回であった．
　骨シンチグラムは99mTc－MDPを740　Bq静注後，
約3時間後にシーメンス社製対向型ROTA　CAM－
ERA　ZLC－75を使用して得られたものである．
　骨シンチグラフィの実施回数は計441回であっ
た．1症例につき2～8回（平均2．88回）であり，実
施間隔は1～79カ月，平均12．5カ月の間隔であっ
た．
　2回施行した前後の骨シンチグラムを1単位とし
てその変化を観察した．例えば2回施行したものは
1単位，3回施行したものは2単位の変化を観察でき
たことになる．Soloway3）の半定量方式を用いて骨
転移像を悪化，不変，改善と分類した．
また，それぞれの骨シンチグラムとほほ伺時期に
測定された腫瘍マーカー値の変動についても上昇，
不変ならびに低下と分類した．すなわち，腫瘍マー
カー値が1．5ng／ml以上の場合，2回の腫瘍マーカ
ー値の変動が25％以内の変動は不変，それ以上の変
動を上昇あるいは低下とした．1．5ng／ml以下の変
動はすべて不変とした．
　いくつかの例について全経過中に行われた全ての
骨シンチグラムとそれぞれと同時に測定された腫瘍
マーカーの変動を示したものがFig．1である．すな
わち症例1では4単位が評価され，骨シンチグラム
は改善，改善，不変，不変であったが，腫瘍マーカ
ーは1回目の評価では3者とも低下，2回目と3回
目の評価では2者で不変，4回目は3者とも不変と
測定された．症例2では3単位観察され，骨シンチ
グラムは順次改善，不変，悪化と変化した．腫瘍マ
ーカーもほぼ同様の動きをしているが，再燃後の
PAPの動向は骨シンチグラムと一致せず，不変であ
った．症例3では1単位観察し，骨シンチグラムは
悪化し，腫瘍マーカーもすべて上昇した．このよう
な要領で全例について評価した．
　尚，骨転移の有無に関しては単純X線や臨床症状
も参考とした．
結 果
1．骨シンチグラムと腫蕩マーカー
骨シンチグラフィ
症例 1回目 2回目 3回目 4回目 5回目
症例1 ○ 改善@　　レ ◎ 　　改善 ○ 　不変 ○ 　不変 ○
PSA　（ng／mD 158 ↓ 5．1 → 5．2 ↓ 0．8 → 0．8
PAP　（ng／mD 8．4 ↓ 12 → 1．5 → 1．3 → 1．5
γ一SM（ng／mD 18 ↓ 3．1 ↓ L1 → 0．9 → 1．1
症例2 ○ 　　改善 ◎ 　　不変 ○ 　　悪化 ●．
PSA　（ng／mD 43 ↓ 0．8 → 0．8 ↑ 11
PAP（ng／mD 7．6 ↓ 1．3 → 1．4 → 1．5
γ一SM（ng／ml） 42 ↓ 1．1 → 1．2 ↑ 20
症例3 ○ 　　悪化 ●
PSA　（ng／mD 25 ↑ 34
PAP　（ng／ml） 17 ↑ 120
γ一SM（ng／mD 15 ↑ 53
　　　　　　　　　　　　　　　○●は骨シンチグラム
　　　すニよ　　
　　　了：馨
Fig．1代表例における各腫瘍マーカー値と骨シンチグラムの変化
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　経過観察中に骨シンチグラムとPSA値，　PAP
値，γ一SM値が対比できたのはそれぞれ212単位，
264単位，273単位であった．
　骨シンチグラムー単位の前のものに転移所見のな
い場合では，大部分が腫瘍マーカー値が不変あるい
は低下を示した．即ち，PSAは観察された97単位の
うち92単位（94．8％），PAPは113単位中106単位
（93．8％），γ一SMは108単位のうち98単位
（90．7％）で，平均93．1％と高率に一致していた
（Table．　1）．
　同様に，一単位の前の骨シンチグラムに転移病巣
のある場合（Table．2）ではPSAは115単位のうち
62単位（53．9％），PAPは160単位のうち89単位
（55．6％），γ一SMは156単位のうち85単位
（54．54％），平均54．7％だけが骨シンチグラムの動
向と一致した．
　2．症例
　以下に骨シンチグラムと腫瘍マーカー値の変動を
いくつかの実例で示す．
　症例1；81歳，排尿困難を主訴に来院．前立腺生検
の結果，中分化型腺癌であり，T3NOM1，　Stage　D2
の診断にて抗男性ホルモン療法（DES－DP）を開始
した．治療前腫瘍マーカーはPSA　158　ng／ml，　PAP
．4ng／ml，γ一SM　18　ng／m1であったが，治療開始
後これらの値は急速に低下し約6カ月でほぼ正常化
し，それを維持している（Fig．2a）．症状も腫瘍マー
カーの正常化とほぼ同時期に改善した．治療前の骨
シンチグラムでは全身骨転移を認めた（EOD　3）が，
治療後30カ月，42カ月，50カ月，60カ月に施行し
た骨シンチグラムでは，骨転移も著明に改善してい
た（Fig．2b，　c，　d）．
　症例2：79歳，排尿困難を主訴に来院．高～中分化
型腺癌であり，T3NOM1，　Stage　D2の診断にて
　　　　　　　　Table　1各腫瘍マーカーと骨シンチグラムの関係
一単位前の骨シンチグラムにて骨転移のないグループ（「編み掛け部」は骨シンチグラムと
腫瘍マーカー値が理想的動きを示す部分を表す）
PSAの動向と骨シンチグラフィ
貸シンチグラフィ
月転移出現なし 骨転移出現あり
PSA
低下
および 92．．・ 1
不変
ジこ｛昌
上昇 4 柵や＿壽
（n。＝9ラ　）
92／97＝94．80／o
PAPの動向と骨シンチグラフィ
骨シンチグラフィ
oAP
同転移出現なし 骨転移出現あり
低下
ｨよび
s変
』拍2、』 2
上昇 5 「年
（，。≧｛13』’、1
106／113＝93、8（ンも
γ一SMの動向と骨シンチグラフィ
脅シンチグラフィ
ﾁ・SM
同転移出現なし 骨転移出現あり
低下
ｨよび
s変
．’ X5、 2
上昇 8 ・1も1ラ．
’（・。・108「、1
98／108＝90，70／．
　　　　　　　　Table　2各腫瘍マーカーと骨シンチグラムの関係
一単位前の骨シンチグラムにて骨転移のあるグループ（「編み掛け部」は骨シンチグラムと
腫瘍マーカー値が理想的動きを示す部分を表す）
PSAの動向と骨シンチグラフィ PAPの動向と骨シンチグラフィ γ一SMの動向と骨シンチグラフィ
骨シンチグラフィ
oSA
改善 不変 悪化
骨シンチグラフィ
oAP
改善 不変 悪化
骨シンチグラフで
ﾁ・SM
改善 不変 悪化
低下 1．』Q7　． 19 11 低下 34 25 9 低下 34 24 12
不変 5 15 5 不変 10 噛9 13 不変 10 18 10
上昇 2 11 201 上昇 3 11 －寓‘ 上昇 2 13 毎
（n1＝115　　　、）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（n1＝160
1）』 （n1＝156　、）
62／115＝53．90／o 89／160＝55，601． 85／156＝54，50／o
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（Fig．2b）
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Fig．2b　治療前の骨シンチグラム（症例1） Fig．2c治療後30カ月の骨シンチグラム（症例1）
LH－RH　analog治療を開始した．治療前腫瘍マーカ
ーはPSA　43　ng／ml，　PAP　7．6　ng／ml，γ・SM　42　ng／
mlであった．これら腫瘍マーカーの値は治療開始後
景4週で正常化した（Fig．3）が，1年6カ月後から
再度上昇しはじめ，再燃と考えられた．骨シンチグ
ラムでも右坐骨の集積像は一度はやや縮小したが，
PSA，γ一SMの再上昇後は再度拡大し，肋骨への新
たな集積像も出てきた．再燃時の腫瘍マーカーでは
PAPのみはあまり上昇せず，　PSAやγ一SMと解離
が見られた．この症例は2年4カ月で他因死（解離
性大動脈瘤破裂）した．
　症例3：52歳，頻尿を主訴に来院．前立腺生検にて
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低分化型腺癌であり，T3N3M1，　Stage　D2の診断に
てLH－RH　analog治療を開始した．腫瘍マーカーは
治療3カ月後に一時低下したものの正常化せず，4
カ月後から再度急上昇した．骨シンチグラム上でも
多数の新転移巣が出現し，それが急速に増加した
（Fig．4）．現在はDES－DP，　Flutamideによる治療に
変更し，治療継続中である．
　以上は骨シンチグラムの変化と腫瘍マーカー値の
変動が平行しているものである．次に並行しなかっ
たものを提示する．
　症例4：57歳，尿潜血を主訴に来院．前立腺生検に
て低分化型腺癌であり，T3NOM1，　Stage　D2の診
断にてLH－RH　analog治療を開始した．腫瘍マーカ
ーは初診時より常時正常範囲内であった．LH－RH
analogによる治療を開始したが反応せず，骨痛の増
強，LDHとALPの上昇とともに骨シンチグラム上
でも骨転移巣が増大した．最終的に肺，肝にも転移
巣が出現し，癌死した（Fig．5）．
Fig．2d　治療後60カ月の骨シンチグラム（症例1）
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Fig．3治療経過と骨シンチグラム（症例2）
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　1．前立腺癌患者における骨シンチグラフィの必
　　要性
　前立腺癌の骨転移の評価には骨シンチグラフィが
頻用されており，その敏感度は非常に高い．治療前
の骨シンチグラムでは，単純X線に比べ数カ月日の
骨転移の情報を得られるとも言われている4）．その
反面，疾患特異度が低く，高価であるという欠点が
ある1）2）．
　また，前立腺癌にはPSA，　PAP，γ一SMなどの特
異的な腫瘍マーカーがあり，最近ではPSAが最も
病勢をよく反映すると報告されている5）6）7）．
　以前に我々はPAPの推移と骨シンチグラムの変
化が良く一致することを報告した8）．腫瘍マーカー
値の変動と骨シンチグラフィによる転移の広がり
を，多数例について経時的に観察した報告は本邦で
は見られない．前立腺癌患者の評価にあたって骨シ
ンチグラフィは全く必要ないという極端な報告9）も
あるが，3カ月おきの施行をすすめる施設もある10）．
　　Fig．4　治療経過と骨シンチ
。　　　　グラム（症例3）
一方PSA測定の普及により，前立腺癌の経過観察
方法は以前とかなり変化しつつあることも事実であ
る．最近の欧米の報告では治療開始後の骨シンチグ
ラフィの価値は少ないとしている．そこで骨シンチ
グラフィをどのように施行すればよいのか，我々の
施設における骨シンチグラフィの成績を腫瘍マーカ
ーと対比しretrospectiveに再評価するとともに，
より適切かつ有効な骨シンチグラフィは如何に実施
すべきか検討した．
　2．前立腺癌患者における骨シンチグラムと腫瘍
　　マーカー値の関係
　前述の如く，一単位のはじめの骨シンチグラムで
骨転移のない場合には，その後の各腫瘍マーカー値
の変動と骨シンチグラムの変化は90％以上一致し
ていた．経過中に骨転移の出現したのは6例（3．9％）
と比較的少なかったが，転移出現時にはほとんどの
例で腫瘍マーカー値の上昇を認め，腫瘍マーカーの
上昇と骨シンチグラム上の変化は時間的にあまり差
が無かった．そして骨シンチグラムの変化が腫瘍マ
ーカー値の変動と一致しなかった2例は，腫瘍マー
（6）
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Fig．5　治療経過と骨シンチグラム（症例4）
5　（menth）
カーが正常域にあった低分化癌に限られていた．
　これに対して，はじめの骨シンチグラムで骨転移
のある場合には骨シンチグラムと腫瘍マーカーとは
55％前後の一致でしがなかった．
　3．前立腺癌患者において骨シンチグラムの変化
　　と腫瘍マーカー値の変動が一致しない理由
　この一致率の低い原因を考えると，①腫瘍マーカ
ー値の推移に比べて骨シンチグラムの変化が遅れる
例があること，②低分化癌で腫瘍マーカーが上昇せ
ずに骨転移の進行するものがあること11），③内分泌
療法後の再燃例に腫瘍マーカー値が上昇しないもの
があること，あるいはPSA，　PAPとγ一SMの値の
間に解離がみられる（生物学的特性が変化する）症
例があること12）13），④骨シンチグラフィはsoft　tis－
sue　metastasis（軟部組織転移）を反映していないこ
とがあげられる．
　①は，短期的な治療の効果判定を骨シンチグラフ
ィに求める事はできないということを表している．
我々の症例では骨シンチグラム上，明らかな転移の
改善所見の見られたのは最短でも治療開始後約半年
以上を経てであり，骨シンチグラムの施行間隔をも
っと広げて検討すると腫瘍マーカーとの一致率は約
10数％改善されると考えられる．
　②，③は腫瘍マーカー値を過信しすぎてはいけな
い，とくに低分化癌においては過信してはいけない
ことを示している．最近のように高感度アッセイ系
が発達してくると，近い将来は低分化癌でも腫瘍マ
ーカーで病勢の推移の鑑別も可能になるかも知れな
いが，現状では無理である．ところで我々の例で治
療前から腫瘍マーカー値が正常範囲内であった低分
化癌3症例は内分泌療法に奏功せず，骨転移が急速
に悪化し死亡した．これらの例では骨シンチグラム
と腫瘍マーカー値との関係は平行しなかった．また，
腫瘍マーカー値が上昇せずに骨転移が悪化した例は
ほとんどが内分泌療法後の再燃群であり，以前から
いわれているように内分泌治療法により生物学的特
性が変化したのかも知れない．実際，我々の施設で
も当惑に内分泌療法前後で前立腺生検を施行してい
（7）
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るが，治療後は低分化癌に変化している症例があっ
た．このような症例では腫瘍マーカー値にこだわら
ず，骨シンチグラフィで経過観察する必要があるか
もしれない．しかし，これらの例で経過中に新たに
骨転移が出現した例では，全例に明らかな痙痛が現
れ，骨転移が悪化したほとんどの症例で骨痛が増強
していた．従ってこのような例では，腫瘍マーカー
より理学所見から骨転移のほとんどが判断できると
考えられる．Gerberi4）らも骨シンチグラフィにおけ
る骨転移の検出に，腫瘍マーカーの他に骨痛を
parameterとして加えることで，　sensitivityは
97％，specifictyは99％となったと報告している．腫
瘍マーカL・一一正常域の例については抗PSA抗体の存
在についても議論15）されており，さらなる解析を待
たねばならない．
　④は，骨シンチグラフィが局所（前立腺）やリン
パ節などの軟部組織転移巣（soft　tissue　disease）の
病勢を反映しないことを充分に念頭におかなければ
ならないことを示している．当施設でも4例（単位
数としては2～3％）に骨転移の出現あるいは悪化が
おこらず，腫瘍マーカーが上昇し，進行死亡した症
例が存在した．Sissionら16）も同様の報告をしてお
り，癌進行症例については軟部組織への転移などに
ついて正確な評価が困難であるため，軟部組織転移
などの実数はもっと多いものと考えられる．また治
療の経過中，腫瘍マーカー値や臨床症状が改善して
いるにもかかわらず，骨シンチグラム上反応性に集
積増加が見られることが報告されている．これは
flare　responsei7）18）19）と呼ばれており，我々の統計で
も骨シンチグラムに集積増加が見られた2単位がこ
れに入ると考えられた．今回の検討では，1．3％（153
例中2例）と低率で，さほど臨床的に問題とならな
いと考えられたが，骨シンチグラフィを短間隔で実
施していたならばさらに高率に認められたかもしれ
ない．これも腫瘍マーカー値と骨シンチグラフィの
関係に矛盾をおこしている原因の一つである．
　4．前立腺癌患者における今後の骨シンチグラフ
　　ィの価値
　結局，はじめの骨シンチグラムで骨転移のある場
合でも，腫瘍マーカー値の変動以外に骨痛などの理
学所見をparameterに加えれば骨シンチグラムの
成績と矛盾したのは数単位のみでしかなく，経直腸
操作による腫瘍マーカー値の測定誤差等が考えられ
た．
　以上のことから前立腺癌の経過観察においては，
腫瘍マーカー（特にPSA）を中心とし，骨痛などの
臨床症状を厳密に把握すれば，3カ月毎など定期的
な骨シンチグラフィは不要であると思われる．そう
することにより患者が不利になることもなく，患者
の経済的な負担はむしろ少なくなる．より効率的な
医療（cost　effective）をする意味でも，また線量的
には少ないと云え被曝をさけると言う点からも，短
期間隔での骨シンチグラフィ施行は避けるべきと思
う．
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Correlation　of　Bone　Scintigraphy　Findings　and　Tumor
　　　　Markers　During　Follow－up　of　Prostate　Cancer
Taku　AIZAWA
Department　of　Urology，　Tokyo　Medical　College
　　In　the　last　9　years，　217　patinets　with　prostate　cancer　were　treated　at　our　department．　Of　these　patients
153　cases　treated　by　estrogen　therapy　were　followed　up　by　bone　scintigraphy　and　tumor　marker
examinations　（prostate　specific　antigen　［PSA］，　prostate　acid　phosphatase　［PAP］，　gamma－seminoprotein
［7－SM］）．
　　The　correlation　between　changes　on　bone　scintigrams　and　synchronous　changes　in　tumor　markers　was
evaluated　retrospectively．
　　In　cases　in　which　bone　metastasis　was　not　recognized　on　bone　scintigrams　before　treatment，　changes
of　tumor　markers　corresponded　with　subsequent　changes　on　bone　scintigrams　in　more　than　9090．
However，　in　cases　with　bone　metastasis　on　bone　scintigrams　before　treatment，　changes　of　bone　scinti－
grams　and　changes　of　tumor　markers　corresponded　in　only　5590　of　cases．
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　　Changes　of　bone　scintigrams　do　not　always　correspond　with　changes　of　tumor　markers．　However，　by
taking　into　consideration　physical　examination　parameters　such　as　bone　pain，　in　addition　to　changes　of
tumor　markers，　most　changes　on　bone　scintigrams　can　be　anticipated．
　　The　reasons　for　lack　of　correspondence　between　changes　of　bone　scintigrams　and　changes　of　tumor
markers　may　be，　（D　changes　of　tumor　markers　are　more　rapid　than　the　changes　on　bone　scintigram　＠
some　poorly　differentiated　cancers　do　not　have　increased　tumor　marker　levels　and　＠　bone　scintigrams
do　not　demonstrate　soft　tissue　involvement．
　　In　the　follow－up　of　patients　with　prostate　cancer，　it　is　not　necessary　to　perform　bone　scintigraphy
regularly　at　3－month　intervals．　Bone　scintigraphy　should　only　be　performed　when　serum　levels　of　tumor
markers　increase　or　bone　pain　appears．
〈Key　words＞　Prostate　cancer，　Tumor　markers，　Bone　scintigraphy．
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